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【要旨】　外科手術は安全性と Oncologicalに精度の高いことが理想であり、現在の外科の技術進歩と経
験の蓄積はその両者を同時に満たすものとなった。また手術術式の進歩の方向性は、拡大切除か機能温
存かの 2者の優位性を比較するものだけではなく、個別化が可能になってきている。そのような外科環
境の大きな変化のなか、最終講義は『当科の診療経験とエビデンス』と題し、これまでに当科で示し得
たエビデンスをサマライズすることとした。肝胆膵領域では、膵癌に対する拡大郭清と標準郭清の手術
成績を比較し術式を決定した。化学療法に関しては、切除不能局所進行癌に対し大動脈遮断下低酸素抗
癌剤灌流療法を試み、一定の効果を示し得た。術後補助化学療法に関しては、ゲムシタビン隔週投与に
よる著明な無再発期間の延長を示した。新規腫瘍マーカーの開発を進め、プロテオミクス技術による特
定の蛋白発現の検討により、早期癌を含めた癌の高い正診率を得た。術前の放射線化学療法＋高密度焦
点式超音波（HIFU）を用いた高度局所進行膵癌に対する手術を試み、根治手術を得るに至った。これ
ら診療経験に基づくエビデンスを踏まえると、先人の技術や診療経験、知恵に学ぶこと。そしてその経
験を分析して、次世代へ伝承し、教育することが、医育機関である大学、また大学教員の担う最も大切
な役割と考えられた。
*本論文は 2012年 1月 20日に行われた最終講義の要旨である。
（〒 160-0023　東京都新宿区西新宿 6-7-1）
は じ め に
　私たちの教室（外科学第三講座）は、現在、消化
器外科と小児外科を標榜し、上部消化管、下部消化
管、肝胆膵グループと小児外科グループで成り立っ
ています。私は小栁𣳾久前教授より現教室を引き継
ぎ、2003年の 9月より 2012年 3月まで主任教授と
して教室の運営にあたりました。
　私の外科医としての成長には、多くの恩師の方々
から教えを受けています。牧野惟義先生は私が入局
した時の主任教授であり、外科医として最初の手ほ
どきを受けました。牧野先生の手術では私は主に鈎
引きでしたので、細かいメス使いについては覚えて
いませんが、手術室で外科医の心得などを聞いたこ
とをよく記憶しています。次に師事した木村幸三郎
先生は、ご存じの先生方も多いと思われますが豪快
な性格であり、手術と日常診療では軍隊調に、また
病院を離れても連日遅くまで酒席にお供したことを
覚えています。小栁𣳾久先生には消化器外科の教え
を受け、また私が最も手術にのめり込んでいる時期
に教授として支えて頂きました （Fig. 1）。
　入局から現在に至るまでの医学の急速な進歩は、
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眼を見張るものがありました。たとえば、私が腹腔
鏡下胆嚢摘出術を導入した際、通常の開腹下切除で
あれば 1時間足らずで行える手術に数時間も時間を
要したこともありました。現在では胆嚢はおろか、
肺、食道、胃、大腸、さらには肝臓や膵臓に至るま
で鏡視下手術は日常的な手技となり、数年前からは
人間の関節の機能を兼ね備えたロボット支援手術が
導入されるようにもなりました。この状況を一体誰
が予測したでしょうか？　このような急速な医療技
術の進歩は、医師を中心とする医療の関係者が常に
困難な問題にチャレンジし、より良いものを追及し
続けたこと。また先人の経験を活かし、多くのエビ
デンスに裏打ちされた論理的根拠をもって日々の診
療に臨んだことが、このような進歩の原動力になっ
たと思っています。最終講義では次世代のさらなる
チャレンジの土台とすべく、当科での診療経験を中
心に、その診療経験に基づいたエビデンスについて
述べたいと思います。
膵癌の治療の変遷
　はじめに、私の専門とする胆膵領域の癌、特に膵
癌、特に膵頭十二指腸切除、いわゆる PDを含む外
科手術手技と治療の変遷について述べます。膵癌は
部位別の癌の死亡者数の第 5位であり、近年増加の
一途をたどっています。胃癌、肝癌が減少傾向にあ
りますので、いずれ肺癌、大腸癌、膵癌が 3大癌と
なると予想されます。膵癌全国登録調査報告（1990
年）では、膵癌の切除率は未だ 42.6%と低く、た
とえ切除例であっても予後曲線は急カーブで下降し
ています。では、膵癌の予後は時代と伴に改善して
いるのでしょうか？　2007年の日本膵臓学会では、
1980年代、90年代、2000年代の時代別の膵癌の予
後を比較し報告しています。膵癌切除例の年代別の
1、3、5年生存率は、80年代でそれぞれ 42.0%、
16.3%、11.2%、90 年代で 48.4%、20.1%、14.5%、2000 
年代で 63.6%、23.2%、（2000年代の 5生率は未算出）
でした。このように年代別で 1生率こそ上がってい
ますが、3生率になるとその改善は微々たるものと
言わざるを得ません。また 1生率の上昇は外科手技
の進歩だけでなく、むしろ 2001年に承認された抗
がん剤のゲムシタビンの効果も大きいと思われま
す。このように、膵癌は癌の中でも最も予後不良さ
れています。なぜなら、膵臓周囲は血管やリンパ管、
神経が豊富であり、癌が容易にそれらに浸潤するか
らです。
膵癌の拡大郭清手術
　まず、私の世代が盛んに行った拡大郭清について
述べます。ご存じのように膵癌は主要血管のごく近
傍に発生し、切除後にしばしば局所再発がみられま
す。局所再発をコントロールするため局所の癌の進
展様式を詳細に検討した結果、膵頭部の血管周囲や
神経叢への癌の広範な進展があることを明らかにし
ました。当科での組織学的予後因子と生存期間を示
します。切除群において、後方組織浸潤、リンパ節
転移、膵外神経叢浸潤のいずれが認められても、明
らかに生存期間に差がみられました （Fig. 2A, B）。
すなわち、癌を完全に切除するためには周囲組織を
含めた広範囲切除、すなわち拡大郭清が必須である
との結論に達し、拡大郭清を盛んに行いました。で
は拡大郭清は予後に寄与したのでしょうか？　標準
郭清と拡大郭清、両者の代表的なランダム化比較試
験（RCT）の概略を述べます。名古屋大を中心に行
われた RCTの 5年生存率は、拡大郭清で 6.0%
（n=50）、標準郭清で 16%（n=51）であり、拡大郭
清は標準郭清のそれを下回りました1）。また、米国
のMayoクリニックの Farnell らの報告2） でも、拡大
郭清（n=34）と標準郭清（n=38）の 5生率はそれ
ぞれ 17%と 16%であり、両者の予後に差は見られ
ませんでした。これらの報告が示されて以降、拡大
郭清はその限界が広く認識されるようになりまし
た。当科の成績を示します。1990年までの標準郭
清と 1991以降の拡大郭清の生存曲線ですが、拡大
郭清を行った群が標準郭清群に勝った結果となりま
した （Fig. 3）。しかし、5生率は 20%前後と満足で
きるものではありませんでした。拡大郭清を盛んに
行った私としては非常に残念な結果でしたが、根治
（R0）の手術を目指すことの意義がなくなったわけ
Fig. 1　私の恩師。牧野惟義先生（A）、木村幸三郎先生（B）、
小栁𣳾久教授（C）。
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ではないと考えています。
腹部大動脈遮断下低酸素血灌流化学療法
　拡大郭清の限界が認識されるなか、術中放射線照
射を行なった膵臓外科医も多くみられましたが、飛
躍的な治療成績の向上は見られませんでした。当科
では化学療法の有用性を高めるトライアルとして、
Aignerら3） により開発された腹部大動脈遮断下低酸
素血灌流化学療法を行いました。この方法は鼡径の
大腿動静脈より肝上部下大静脈と腹部大動脈の横隔
膜付近にカテーテルを挿入し、バルーンを用いて流
入する動静脈血を遮断することで阻血環境をつくり
ます。高濃度の薬剤が行くことと、阻血直後から
20分間は血管透過性が増し、腫瘍内に薬剤が到達
し易いというコンセプトの治療法です （Fig. 4A, B）。
切除不能の局所進行の Stage IVbの 膵癌 7例と胆道
癌 5例に本法を行いました。抗癌剤はMMC、5FU、
CDDPの 3剤を使用し、これらの抗癌剤の血中濃度
Fig. 2　膵癌の浸潤と予後。生存率の比較。切除群 vs 非切除群では、切除群は非切除群に比し、有意に生存期間が延長し
た（A）。膵外神経叢浸潤、膵後方浸潤、リンパ節転移陽性例の予後は不良であった（B）。
Fig. 3　膵癌の郭清と予後。標準郭清 vs 拡大郭清では、拡大郭清群は標準郭清群に比し、生存期間の延長傾向を示した。
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をモニターしながら投与量を決定していきました。
治療の前後の腫瘍マーカーの測定と CTにより効果
の判定をしたところ、膵癌の 43%、胆管癌の 80%
に腫瘍マーカーの 30%以上の低下を認めました。
また、CTでは著明な腫瘍サイズの縮小も 1例に認
め、本法は一定の治療効果を得ることができました 
（Fig. 4C, D）。著効例は 1例のみでしたが、当時の
抗癌剤だけで膵癌をコントロールしたことは評価に
値すると考えています。しかし、本法は 1人の患者
に対し概ね 1回、最多 3回まで行いましたが、反復
施行は難しく、総症例数 12例で終了となりました4）。
ゲムシタビンによる術後補助化学療法
　次に膵癌の術後補助化学療法について述べます。
1990年代に欧米でゲムシタビンの臨床投与が始ま
り、2001年に日本で保険承認されました。その後
は膵癌の標準治療薬としての地位を確立しました。
膵癌の術後の補助治療を変えたスタディーがドイ
ツ・オーストリアのグループによりランダム化比較
試験 CONKO-001として施行されました5）。術後の
補助化学療法としてゲムシタビン 1,000 mg/m2 を 3
投 1休、6クールを施行し、無再発期間の延長を報
告しています。本邦では、国立がんセンターの小菅
先生らのグループが同じ投与法で 3クール行い、ほ
ぼ同様の結果を報告しています6）。CONKO-001も
小菅班もゲムシタビンによる無再発期間の延長は示
しましたが、全生存期間の大幅な改善は示せません
でした。この結果は、術後のゲムシタビンの半年程
度の投与は病勢をある程度コントロールすることが
出来るが、治癒には至らないことを示しています。
そこで当科では、術後補助化学療法においても切除
不能膵癌と同様に可能な限りゲムシタビンの長期の
投与（1投 1休の隔週投与）を行うこととしました。
まず、1投 1休の隔週投与が標準投与法である 3投
1休と比べ、遜色ない効果を得るかについて予後（全
生存期間）を検証しました。3投 1休の 19例と隔
週投与の 41例を検討した当科の成績を示します。
両者の全生存期間に差はありませんでした 
（Fig. 5A）。また、Grade 3以上の有害事象の発生率
は 3投 1休で 26.3%、隔週投与で 6.2%でした。以
上の結果から、隔週投与でも全生存期間を担保でき、
また有害事象の頻度を著しく低下させることができ
たと考えました。当科での隔週継続投与群と
CONKO-001との無再発期間の比較を示します。太
線で示した当科での隔週継続投与群の無再発期間の
中央値は 20.6カ月であり、CONKO-001の 13.4カ
月を大きく上回る結果となりました （Fig. 5B）。本
法は現在も行っております。
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Fig. 4　腹部大動脈遮断下低酸素血灌流化学療法。同法のシェーマ。肝上部下大静脈、腹腔動脈の心臓側の大動脈への流
入動静脈血遮断することで阻血環境をつくる（A）。同 X線透視画像（B）。膵頭部症例（奏功例）。加療前の造影
CTでは、膵頭部に 5 cm程度の腫瘍（矢印）を認めた（C）。加療後、腫瘍（矢印）は著明な縮小を認めた（D）。
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高度局所進行膵癌に対する術前療法
　次に、高密度焦点式超音波 High Intensity Focused 
Ultrasound （HIFU） を用いた切除不能、または bor-
der line resectable膵癌に対する術前療法を紹介しま
す。HIFU治療は、多数の超音波発信源の超音波を
腫瘍の目的部位の 1点に集束させ、体外から組織の
焼灼を行う治療法です （Fig. 6A）。60°C以上の温度
上昇により、数秒で凝固壊死を起こします。症例は
上腸間膜動脈全周の神経浸潤のため切除不能と判断
し、放射線多門照射 50 Gy、HIFUとゲムシタビン
の投与を行いました。Fig. 6B、Cに示すように著明
な治療効果を認め、その後の手術では根治手術を得
ました （Fig. 6D, E）。現在、術後約 1年が経過しま
したが、局所再発はみられていません。このような
術前補助療法も根治手術になり得る方法と考えてい
Fig. 5　膵癌の術後補助化学療法（ゲムシタビン）。膵癌術後の補助化学療法の投与法を 3投 1休投与 vs 隔週投与で比較
したところ、生存期間に差は認められなかった（A）。ゲムシタビンによる術後補助化学療法の投与期間の違いに
よる無再発生存期間の比較。長期の隔週投与法（太線）により、無再発期間の中央値は 20.6カ月であった。この
結果は、半年間投与の CONKO-00（実線中央）1の 13.4カ月に比し、延長を認めた（最下細線は補助化学療法未
施行群）（B）。
Fig. 6　局所進行膵癌（切除不能、または border line resectable）に対する術前化学療法。高密度焦点式超音波 High Intensi-
ty Focused Ultrasound（HIFU）は、多数の超音波発信源の超音波を腫瘍の目的部位の 1点に集束させる（A）。加療
前、腫瘍は上腸間膜動脈浸潤を伴った（B）。加療後、腫瘍は著明な縮小効果を認めた（C）。術中写真（D）。上腸
間膜動脈周囲の剥離面の病理組織標本では剥離面に癌を認めなかった（E）。
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ます。
膵癌の新規腫瘍マーカー
　もうひとつ、新規の腫瘍マーカーの開発を紹介し
ます。質量分析を用いたプロテオーム解析により患
者さんの血清タンパク質を網羅的に解析しました。
膵癌患者と健康なボランティアの血清タンパクを比
較したところ、膵癌患者に特異的に 4つの蛋白 spot
を確認しました。それらのピークを新規の腫瘍マー
カーの候補とし、膵癌 104例と健常者 116名、計
220名を分析したところ、蛋白 spotの発現パターン
で 94.1%の正診率を得ました。また、病期 I、II期
の比較的早期の膵癌 12例中 10例も正しく判別され
たことから、より早期の膵癌の発見に役立つ可能性
をもったマーカーと位置付けられたと考えています 
（Fig. 7）7）。
食道癌の術前化学放射線療法
　まず、食道癌において術前化学放射線療法（Neo-
Adjuvant Chemo-Radio Therapy, NACRT）ですが、「食
道癌の再発は手術郭清域内である」ことが 2008年
の ASCO （American Society of Clinical Oncology） で
示されました。そこで当科では、手術単独群 81例
と Low dose FPに radiation 40Gy を行い、4週後に
手術（右開胸胸部食道全摘＋2群リンパ節郭清）を
施行した NACRT群 109例を用い、両者の全生存期
間、再発率、再発部位を比較しました。全生存期間
では Stage III、および IV期において、NACRT群で
良好な傾向が見られました （Fig. 8A）。両者の再発
率は同程度でしたが、リンパ節に限った再発率は
NAC RT群で少なく、局在は反回神経沿いのリンパ
節で顕著でした （Fig. 8B, C）。以上の結果から、食
道癌において、NACRTはリンパ節再発の減少に寄
与し、至適照射範囲は主病巣、および反回神経周囲
と考えました8）。 
胃癌の個別化医療、センチネルリンパ節理論と 
臨床応用 
　個別化医療に関連し、癌の原発巣からリンパ流を
最初に受けるリンパ節、いわゆるセンチネルリンパ
節と転移リンパ節について述べます。センチネルリ
ンパ節コンセプトとは、腫瘍から最初のリンパ流を
うけるリンパ節であるセンチネルリンパ節に転移が
なければ、すべてのリンパ節に転移がないと判断さ
れ、この概念をもとにリンパ節郭清を省略した縮小
手術が可能となるという考え方です。当科ではガン
マープローブを用いた RI法により、術前診断　T1 
97例、T2 19例、計 116例について、左胃動脈流域、
右胃動脈流域、左胃大網動脈流域、右胃大網動脈流
域、後胃動脈流域の 5流域に分け、センチネルリン
パ節と転移リンパ節の局在を調べ、比較しました、
センチネルリンパ節の同定率は 99.1%でした。転
移リンパ節は U領域では左胃動脈流域に、L領域
では右胃大網動脈流域に多く、M領域では多流域
に、またセンチネルリンパ節は U、M、Lの各領域
で多流域に見られました。枠内に示しますように、
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Fig. 7　プロテオミクスによる膵癌早期診断の可能性。4つの蛋白の spotの発現パターンを解析することで、膵癌患者と
健常者の判別が可能となった。
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センチネルリンパ節と転移リンパ節の局在はほぼ一
致しており、センチネル LN conceptに基づいた個
別的なリンパ節郭清は、一定の条件下では有用であ
ると判断されました（Fig. 9）9）。
小児生体肝移植
　小児外科グループでは、小栁前教授の平成 15年
の 3月に胆道閉鎖術後の肝不全 10カ月の男児に対
し、第 1例目の生体肝移植を行いました。その後、
引き続き 3例の小児の生体肝移植を行いました。疾
患はすべて胆道閉鎖症、初回手術は肝門部で胆管と
小腸を吻合する葛西の手術が行われています。術後
経過は 3例とも良好であり、現在、外来にて経過観
察をしております （Fig. 10）。
手術支援ロボット DaVinciを用いた手術
　当科では、下部消化管グループを中心に手術支援
ロボット DaVinciの手術を進めています。スライド
に示しますように直腸癌、結腸癌、食道癌ともに出
血量の減少に寄与しています。現在、症例の蓄積と
ともに膵切除にも適応を拡げています （Fig. 11）。
お わ り に
　当科では、本年度 6月と 11月に日本肝胆膵外科
学会と日本臨床外科学会、ふたつの総会を主催致し
ました。肝胆膵外科学会のテーマは「高度技能の習
得と継承」、臨床外科学会は「次世代へのチャレンジ、
経験とエビデンスに学ぶ」としました。本最終講義
の演題は「当科の診療経験とエビデンス」としまし
た。3つのテーマに共通することは、診療経験とそ
の分析（エビデンス）、そして継承です。
　わたしの世代は、講座の先輩の手術技術を模倣す
ることから学び始め、他施設への手術見学や出張先
での他学との切磋にて腕を磨きました。一方、現在
の外科医は、インターネットを介し Videoで外科技
術を学びます。実際、手術現場では若い外科医の鈎
引きに代わり、臓器固定具が使用されています。鏡
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Fig. 8　食道癌に対する術前化学放射線。NACRT群 vs手術単独群の全生存期間を比較すると Stage III、および IV期にお
いて、NACRT群で良好な傾向が見られた（A）。両者の再発率は同程度（B）であり、局在は反回神経沿いのリン
パ節で顕著であった（C）。
Fig. 9　胃癌における転移リンパ節とセンチネルリンパ節の
局在。センチネルリンパ節と転移リンパ節の局在は
ほぼ一致した（枠内）。
東　京　医　科　大　学　雑　誌─ ─ 第 70巻　第 3号274
（　　）
Fig. 10　小児生体肝移植の 3症例。
Fig. 11　手術支援ロボット DaVinciを用いた食道癌・大腸癌手術。手術時間と出血量。
Fig. 12　当科の教室員（A）。日本肝胆膵外科学会総会ポスター（B）。日本臨床外科学会総会ポスター（C）。
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視下手術、3Dやシュミレーション画像等の新しい
モダリティー、分子標的薬などの新規薬剤は日進月
歩です。では、その上で何が大切かと考えますと、
たとえハイテクの時代であっても、やはり先人の技
術や経験、知恵に学ぶこと、そして経験を分析し、
次世代へ伝承、教育することが最も大切であると考
えます。以上で私の最終講義を終わります （Fig. 12A, 
B, C）。
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